マウスモデルを用いた金属アレルギーの研究:(i)感作相と惹起相でのニッケル濃度およびそれらに対するLPSの効果,および(ii)金属間の交差反応性 by 金原 正敬
Studies on metal-allergies using a murine
model : (i) Allergy-inducing nickel
concentrations at sensitization and
elicitation steps and effects of LPS on them,









きん }まら まさ ゆき
金原正敬
博士 歯学)
平成 24 年 3 月 27 日
学位記番号 歯博第 597 号
学位授与の要件 : 学位規則第 4 条第 1 項該当
研究科・専攻 :東北大学大学院歯学研究科(博士課程) 歯科学専攻
学位論文題目 Studies on metal-allergies using a murine model : (i) Al1ergy-inducing nickel 
concentrations at sensitization and elicitation steps and effects ofLPS on them,and (i) 






【背景・目的】金属アレルギーは 一般的なハプテンによる接触過敏症と同様に T 細胞主役の疾患
と考えられているが，その発症機序の詳細は未だ明確ではない。金属アレルギーの動物モデルの作製






今回，上記マウスモデルを用いて， Ni アレルギー感作相，惹起相での最少有効 Ni 濃度とそれらに対す
る LPS の効果，および金属アレルゲン間の交差反応性に関して検討した。【方法】金属塩(+ / -E.coli 
LPS) 溶液を BALB/c マウスに腹腔内注射し その 10 日後金属塩(+ /一 LPS) 溶液を耳介に皮内注
射して，以後の腫脹を比較した。【結果】 LPS 無しでの最少有効 Ni 濃度は，感作相で1x10-2 M レベ
ル，惹起相で1x10-5 M レベルであった。驚くことに， LPS 有りでの最少有効 Ni 濃度は，感作相では
1x10-6 M レベルまで，惹起相では1x10-12 M レベルまで低下した。感作相と惹起相のいずれにおいても，
LPS 量と最少有効 Ni 濃度の聞には負の相関がみられた。超高純度金属塩(> 99.99 %)を用いた実験に
おいて，検討した金属種 (Ni， Pd, Co, Cr, Cu, Au) の中では Ni と Pd 聞のみに交差反応が観察され，
交差反応を誘導する最少有効濃度は真の抗原金属と同じレベルであった(1x10-5 M レベル)0 Ni 感作マ
ウスへの 5μMNi および Pd の混合投与は相加効果を示した。低純度金属塩 (93-99 %)を用いた検討で
は，興味深いことに，用いた金属種全てに対して陽性反応が誘導され，これらは低純度金属塩中に含
まれる微量の不純金属に対するアレルギ一反応であった。【考察]以上の結果は以下を示唆する。( i ) 
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金属に対して-H感作が成立すると，極めて微量の金属イオンによりアレルギーが誘導され，その促進















惹起相での最少有効 Ni 濃度とそれらに対する LPS の効果および金属アレルゲン聞の交差反応性に関し
て検討している。これらの検討は，金属塩(+ / -E.coli LPS) 溶液を BALB/c マウスに腹腔内注射し，
10 日後，金属塩(+ / -LPS) 溶液を耳介に皮内注射，以後の腫脹を比較することで評価された。
その結果，最少有効 Ni 濃度は，感作相では 1x10-2 M レベル，惹起相では lx10-5 M レベルであった。
LPS はこれらの最少有効 Ni 濃度を著しく低下させた。いずれの相においても， LPS 量と最少有効 Ni 濃
度の聞には負の相闘がみられた。超高純度金属塩(> 99.99 %)を用いた実験において，検討した金属





が誘導され，その促進因子として LPS (感染)は極めて重要であること， 日) Ni, Pd, Co, Cr, Cu, Au 
の中では， Ni, Pd 聞のみに交差反応性がみられること，逝)特に感染のある場合，低純度金属塩に含
まれる微量の金属不純物は，アレルギーの誘導に十分であり，パッチテストには高純度金属塩が使用
されるべきであることが示唆された。
以上のように，本研究は金属アレルギーの病態について，マウスモデルを用いて明確に示したもの
であり，新規知見に富み，金属アレルギーの発症メカニズムの解明および予防・治療法の確立に大き
く貢献するものと思われる。よって，本論文は，博士(歯学)の学位授与に値すると判定する。
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